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Aminomethyl-substd. aroyl-azacycloalkane derivs. of formula (I) and their 
salts are new: A = 1-17C alkylene, 2-1 7C alkenylene, 2-4C alkynylene, or a 
single bond; X = CO or S02; R1 , R2 =1-5C alkyl; or NR1 R2 = 5-7-membered 
satd. heterocyclic ring opt. contg. O or S in place of CH2 in the 
4-position when the ring is 6- or 7-membered; R3, R4 = H or 1-3C alkyl; R5 
= H, 3-6C cycloalkyl, Ph (opt. mono-substd. by 1-3C alkyl or CF3 or mono- 
or di-substd. by F, CI or Br), naphthyl, tetrahydronaphthyl, pyridyl, or 
thienyl (opt. mono-substd. by F, CI, Br or 1-3C alkyl); n = 1 or 2; m = 0 
or 1 ; cpds. where A is a single bond, X = S02 and R5 = H are excluded. 
USE - (I) inhibit cholesterol and ergosterol biosynthesis (primarily 
as 2,3-epoxysqualene-lanosterol cyclase inhibitors) and are useful in 
treating hypercholesterolemia, hyperlipidaemia, atherosclerosis, 
hyperproliferative skin and vascular disorders, tumours, gallstones and 
mycoses. (I) can be administered with other active agents depending on the 
condition being treated, e.g. cholestyramine, clofibrate or probucol in 
. treating hypercholesterolemia, ursodeoxycholic acid in treating 
gallstones or terbinafin, ketoconazole or fluconazole in treating mycoses. 
(I) can also be incorporated into feed of laying hens in order to produce 
eggs having a reduced cholesterol content. 
ADVANTAGE - (I) have better antihypercholesteraemic activity and 
higher selectivity than prior art cpds., esp. those described in EP468457. 
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® Aroyl-1-azacycloalkane, deren Salze, diese Verblndungen enthaltende Arzneimlttel und deren Verwendung 
sowie Verfahren zu ihrer Herstellung 



@ Die Erfindung betrlfft AroyM-azacycloalkane der allgo- 
meinen Formal 



tx) 



CO 
CO 



In der 

n, m. A, X und R 1 bis R 5 wie im Anspruch 1 d8finiert slnd, 
deren Isomeren, Isomerengemische und deren Salze, wel- 
che wertvolle Eigenschafteri aufweisen, Insbesondere eine 
inhibitorische Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese aus- 
Qben. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft AroyM-azacycIoalkane, deren Salze mit physiologisch vertrflglichen orga- 
nischen und anorganischen Sauren, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und diese enthaltende 
ArzneimittcL 

Die erfindungsgemfiBen Verbindungen stellen Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese dar, insbesondere Inhi- 
bitoren des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol-CycIase, eines SchlQsselenzyms der Cholesterolbiosynthese. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet zur Behandlung und Prophylaxe von Hyperlipidfimien, 
Hypercholesterolamien und der Atherosklerose. Weitere mOgliche Anwendungsgebiete ergeben sich fQr die 
Behandlung von hyperproliferativen Haut- und GefaBerkrankungen, Tumoren, Gallensteinleiden sowie von 
Mykosen. 

Verbindungen, die in die Cholesterolbiosynthese eingreifen, sind fQr die Behandlung einer Reihe von Krank- 
heitsbildern von Bedeutung. Hier sind vor allem Hypercholesterolamien und Hyperlipidamien zu neimen, die 
Risikofaktoren fQr das Entstehen atherosklerotischer GefaBverflndemngen und ihrer Folgeerkrankungen wie 
beispielsweise koronare Herzkrankheit, cerebrale Ischamie, Qaudicatio intermittens und Gangran darstellen. 

Bedeutung Qberhahter Serum-Cholesterol-Spiegel als Hauptrisikofaktor fur das Entstehen atheroskleroti- 
scher GefaBveranderungen wird aUgemein anerkannt Umfangreiche klinische Studien haben zu der Erkenntnis 
gefQhrt, daB durch Erniedrigung des Serumcholesterols das Risiko, an koronaren Herzkrankheiten zu erkranken, 
verkleinert werden kann (Current Opinion in Lipidology 2(4X 234 [1991ft Da der grtBte Teil des Cholesterols im 
Orgamsmus selbst synthetisiert und nur ein geringer Tefl mit der Nahrung aufgenommen wird, stellt die 
Hemmung der Biosynthese einen besonders attraktiven Weg dar, den erhOhten Cholesterolspiegel zu senken. 

Daneben werden als weitere mftgliche Anwendungsgebiete von Cholesterolbiosynthesehemmern die Behand- 
lung hyperproliferativer Haut- und GefaBerkrankungen sowie von Tumorerkrankungen, die Behandlung und 
Prophylaxe von Gallensteinleiden sowie der Einsatz bei Mykosen beschrieben. Hierbei handelt es sich im letzten 
Fall urn einen Eingriffin die Ergosterolbiosynthese in Pilzorganismen, welche weitgehend analog der Cholester- 
olbiosynthese in Saugerzellen verlauft 

Die Cholesterol- bzw. die Ergosterolbiosynthese verlauft, ausgehend von Essigsaure, fiber eine grdBere Zahl 
von Reaktionsschritten. Dieser VielstufenprozeB bietet erne Reihe von Eingriffsmdghchkeiten, von denen als 
Beispiele genannt seien: 

FQr die Inhibition des Enzyms 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Synthase werden 
0-Lactone und P-Lactame mit potendeller antihypercholesterolamischer Wirkung erwahnt (siehe J. Antibiotics 
40, 1356 [1987J US-A-4,75 1,237, EP-A-0 462 667, US-A-4,983,597). 

Inhibitoren des Enzyms HMG— CoA-Reduktase stellen 3^-Dihydroxycarbonsauren vom Mevinolintyp und 
deren 6-Lactone dar, deren Vertreter Lovastatin, Simvastatin und Pravastatin in der Therapie von Hyperchole- 
sterolamien Verwendung finden. Weitere mogliche Anwendungsgebiete dieser Verbindungen sind Pilzinf ektio- 
nen (US-A-4,375,475, EP-A-0 1 13 881, US-A-5,1 06,992), Hauterkrankungen (EP-A-0 369 263) sowie Gallenstein- 
leiden und Tumorerkrankungen (US-A-5,1 06,992; Lancet 339, 1 154-1 156 [1992]). Die Hemmung der Proliferation 
glatter Muskelzellen durch Lovastatin ist beschrieben in Cardiovasc Drugs. Ther. 5, SuppL 3, 354 [1991]. 

Inhibitoren des Enzyms Squalen-Synthetase sind z. R. Isoprenoid-(phosphinylmethyl)phosphonate, deren Eig- 
nung zur Behandlung von Hypercholesterolamien, Gallensteinleiden und Tumorerkrankungen beschrieben ist in 
EP-A-0 409 181 sowie J. Med. Chemistry 34, 1912 [1991 J ferner die Squalestatine mit cholesterols enkender und 
antimykotischer Wirkung (J. Antibotics 45, 639-647 [1992] und J. BioL Chemistry 267, 1 1 705- 1 1 708 [1992]. 

Als Inhibitoren des Enzyms Squalen- Epoxidase sind bekannt AUyiamine wie Naftifin und Terbinafin, die als 
Mittel gegen Pilzerkrankungen Eingang in die Therapie gefunden haben, sowie das Allylamin NB-598 mit 
antihypercholesterolamischer Wirkung (J. BioL Chemistry 265, 18075-18078, [1990]) und Fluorsqualen-Derivate 
mit hypocholesterolamischer Wirkung (US-A-5,01 1,859). Des weiteren sind Piperidine und Azadecaline mit 
potentieller hypocholesterolamischer und/oder antifungaler Wirkung beschrieben, deren Wbkmechanismus 
mcht eindeutig geklart ist und welche Squalenepoxidase- und/oder 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Qrclase-Inhibi- 
toren darstellen (EP-A-0 420 1 16, EP-A-0 468 434, US-A-5,084,461 und EP-A-0 468 457). 

Beispiele fur Inhibitoren des Enzyms 2>Epoxisqualen-LanosteroI-QreIase sind Diphenylderivate (EP- 
A-0 464 465), Aminoalkoxybenzol-Derivate (EP-A-0 410 359) sowie Piperidin-Derivate (J. Org. Chem. 57, 
2794-2803, [1992]), die eine antifungale Wirkung besitzen. Des weiteren wird dieses Enzym in Saugetierzellen 
durch Decaline, Azadecaline und Indanderivate (WO 89/08450, J. BioL Chemistry 254, 11258-11263 [19811 
Biochem. Pharmacology 37, 1955-1964 [1988] und J 64 003 144), ferner durch 2-Aza-2 T 3-dihydrosqualen und 
2^-Epirainosqualen (Biochem. Pharmacology 34, 2765-2777 [1985]), durch Squalenoid-Epoxid-Vinylether (J. 
Chem. Soa Perkin Trans. 1, 1988, 461) und 29-MethyIiden-23-oxidosqualen (J. Amer. Chem. Soc. 1 13, 9673—9674 
[1991])inhibiert 

SchlieBlich sind als Inhibitoren des Enzyms LanosteroI-14a-Demethylase noch Steroidderivate mit potentiel- 
ler antihyperlipamischer Wirkung zu nennen, die gleichzeitig das Enzym HMG— CoA-Reduktase beeinflussen 
(US-A-5, 041,432, J. BioL Chemistry 266, 20070-20078 [1991] , US-A-5,034.548) . AuBerdem wird dieses Enzym 
durch die Antimykotika vom Azol-Typ inhibiert, welche N-substituierte Imidazole und Triazole darstellen. Zu 
dieser KJasse gehBren beispielsweise die auf dem Markt befindlichen Antimykotika Ketoconazol und Flucona- 
zoL 

Die Verbindungen der nachfolgenden allgemeinen Formel I sind neu. Es wurde Qberraschenderweise gefun- 
den, daB sie sehr wirksame Inhibitoren des Enzyms 2,3~Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase (Internationale Klassi- 
fizierung: EC5.4 .99.7) darstellea 

Das Enzym 2,3-EpoxisquaIen-Lanosterol-Cyclase katalysiert einen SchlQsselschritt der Cholesterol- bzw. 
Ergosterol-Biosymhese, namlich die Umwandlung des 23-EpoxisquaIens in das Lanosterol, die erste Verbindung 
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mit Steroidstruktur in der Biosynthesekaskade. Inhibitoren dieses Enzyms lessen gegenOber Inhibitoren frQherer 
Biosyntheseschritte, wie beispielsweise HMG-CoA-Synthase und HMG-CoA-Reduktase, den Vorteil der 
hdheren Selektivitat erwartea da die Inhibierung dieser frflhen Biosyntheseschritte zur Abnahme biosynthetisch 
gebildeter Mevalonsaure fuhrt und dadurch auch die Biosynthese der mevalonsaureabhangigen Substanzen 
Dolichol Ubichinon und Isopentenyl-t-RNA negativ beeinflussen kann (vgL J. Biol. Chemistry 265, 18075- 18078 5 
T 19901) 

Bei Inhibierung von Biosyntheseschritten nach der Umwandlung von 23-Epoxisqualen in Lanosterol besteht 
die Gefahr der Anhaufung von Intermediarprodukten mit Steroidstruktur im Organismus und der Ausldsung 
dadurch bedingter toxischer Effekte, Dies ist beispielsweise fUr Triparanol, einem Desmosterol-Reduktase-Inhi- 
bitor, beschriebeiL Diese Substanz muBte wegen Biidung von Kataraktea Ichthyosis und Alopecie vora Markt 10 
genommen werden (zitiert in J. BioL Chemistry 265, 18075-18078 [1990]). 

Wie bereits eingangs dargelegt sind Inhibitoren der 2,3-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase vereinzelt in der 
Uteratur beschrieben. Die Strukturen dieser Verbindungen sind jedoch vflllig verschieden von der Struktur der 
erfindungsgemaBen Verbindungen der nachstehend genannten allgemeinen Formel I. 

Die Erfindung betrifft die Bereitstellung von antihypercholesterolamischen Substanzen, die zur Behandlung 15 
und Prophylaxe der Atherosklerose geeignet sind und, im Vergleich zu bekannten Wirkstoffen, durch eine 
bessere antihypercholesterolamische Wirkung bei erhdhter Selektivitat und damit erhdhter Sicherheit ausge- 
zeichnet sind Da die erfindungsgemaBen Verbindungen auf Grund ihrer hohen Wirksamkeit als Inhibitoren des 
Enzyms 23-Epoxisquaien-Lanosterol-Cyclase auch die Ergosterol-Biosynthese im Pilzorganismus inhibieren 
kdnnen, sind sie auch zur Behandlung von Mykosen geeignet 20 

Die Aroyl-l-azacycloalkane der vorliegenden Erfindung und ihre Salze besitzen die allgemeine Formel I. Die 
Verbindungen kdnnen gegebenenfalls auch in Form von Enantiomeren, Diastereomeren oder deren Gemischen 
vorliegen. 



N - Cg- r- — (CH 2 ) 
H 2 / F\c-( Vx-A-R 5 



V 




25 



R 3 35 

In der allgemeinen Formel I bedeuten 
ndieZahlenl oder 2, 
m die ZahlenO oder 1, 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengmppe mit 1 bis 17 Kohlenstoffatomea erne 40 
Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohlenstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomea 
X erne Carbonyl- oder Sulfonyigruppe, .„,.-, 
R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 
bis 5 Kohlenstoffatomen oder , 
R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5 bis 7-gIiedrigen, gesfittigten heterocyclischen Ring, wobei 45 
im Falle des 6- oder 7-gliedrigen Rings eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauerstoff- oder Schwefel- 
atomersetzt sein kann, 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder erne Alkylgruppe, 
R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cydoalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomea eine gegebenenfalls durch eine 
Alkylgruppe, durch ein oder zwei Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe, 50 
eine Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl- oder eine gegebenenfalls durch ein Halogenatom oder eine Alkylgruppe 
substituierte Thienylgruppe, __ . , , 

wobei A keine Einfachbindung sein kana wenn X die Sulfonyigruppe und R 5 em Wasserstoffatom bedeutea und 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
me enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten-Halogenatome jeweils em Fluor-, Chlor- oder Brprnatom 55 
bedeuten kdnnea 

Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der 

ndieZahll, 

mdieZahll, . f . m wr _ f . 60 

A eine Knfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengmppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomea 

XeineCarbonylgruppe, . 
R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnea jeweUs eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder % u V 65 
R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morphohno- oder Thiomorpholi- 

noring, 

R 3 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom, 
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R 5 ein Wassers toff atom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatoraen oder eine gegebenenfalls durch 
ein 1 oder 2 Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 
wobei, sofern nichts anderes erwfthnt wurde, die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom bedeuten k&nnen, und deren Salze. 
5 Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
inder 

n die Zah! 1, 
mdieZahl 1, 
A eine Einfachbindung, 
to X eine Carbonylgruppe, 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen* 

R 3 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 9 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe substituierte 
is Phenylgruppe bedeuten, 
und deren Salze, 

insbesondere jedoch die Verbindung 



20 



(1) « N-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-dimethylammomethylbenzoyl)piperidin 
und deren Salze. 

i Herstellungsmethoden 
Die Verbindungen der Formel I lassen sich herstellen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel H 



R 2 / ^ c ( \ - H KM 

r3 r4 

inder 

40 n, m und R 1 bis R 4 wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, 
Z-X-A-R 5 OH) 
inder 

45 A, X und R s die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen und Z eine reaktive Austrittsgruppe wie z. B. ein 

Halogenatom, vorzugsweise ein Chloratom, oder die Imidazolidgruppe bedeutet 
Bedeutet Z ein Halogenatom, werden die Umsetzungen in einem geeigneten merten L6sungsmittel wie 

Diethylether, Toluol, Methylenchlorid und dergleichen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen — 50° C und 

50° C und in Gegenwart eines halogen wasserstoffbindenden Mittels, z. B. eines tertiftren Amins, Natriumcarbo- 
50 nat oder Calciumcarbonat, durchgefQhrt Dabei kdnnen nicht nur die freien Amine der allgemeinen Formel II 

eingesetzt werden, sondern auch deren Salze, aus denen in situ die Amine durch geeignete Basen, z, B. tertiftre 

organische Amine, freigesetzt werden kdnnen. 
Bedeutet Z den Imidazolidrest, werden die Umsetzungen vorzugsweise in einem inerten LOsungsmittel wie 

Xylol oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur der Reak- 
55 tionsmischungdurchgefilhrt - . - . _ _ _ 

Ausgangsmaterialien 

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II lassen sich wie folgt darstellen: 
60 Verbindungen der allgemeinen Formel III, 
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o 

R 6 0 - C 



0 

II 

CH - P - OR 



8 



(III) 



OR 7 OR 8 



inder 

R 3 wie elngangs definiert ist und R 6 bis R 8 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils einen AJkylrest mit 1 
bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, werden rait einer Verbindung der Forrael IV, 



/ (CH 2 } ri\ 

O =/ N 



" C(C 6 H S > 3 



(IV) 



in der 

n, ra und R 4 wie eingangs definiert sind, umgesetzt zu einer entsprechenden Verbindung der Formel V, 




> < CH 2>n\ 

C =/ N-C(C 6 H 5 ) 3 



(V) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



die anschlieBend durch Aminolyse der Estergruppe, gefolgt von einer Reduktion mit Uthiunmlurainiumhydrid, in 40 
die entsprechende Verbindung der Forrnei VI 



R 2 / 



R 



flberfChrt wird, welche wiederum nach SSurebehandlung eine Verbindung der Formel II ergibt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen interessante biologische Eigenschaften. Sie stellen 
Inhibitoren der Cholesterolbiosynthese, insbesondere Inhibitoren des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Cy- 
clase dar. Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften sind sie besonders geeignet zur Behandlung und Prophyia- 
xe von Hyperlipidamien, insbesondere der Hypercholesteroiamie, der Hyperlipoproteinamie und der Hypertri- 
glycerid&mie und den daraus resultierenden atherosklerotischen GefaBver&nderungen mit ihren Folgeerkran- 
kungen wie koronare Herzkrankheit, cerebrale Ischamie, Claudicatio intermittens, Gangrfin und andere. 

Zur Behandlung dieser Erkrankungen kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I dabei entweder 
alleine zur Monotherapie eingesetzt werden oder in Kombination mit anderen cholesterol- oder lipidsenkenden 
Substanzen zur Anwendung gelangen, wobei die Verbindungen vorzugsweise als orale Formulierung, gegebe- 
nenfalls auch in Form von Suppositorien als rektale Formulierung verabreicht werden konnen. Als Kombina- 
tionspartner kommen dabei beispielsweise in Frage: 

— gallensSurebindende Harze wie z. R Cholestyramin, Cholestipol und andere, 



45 



50 



55 



60 



65 
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— Verbindungen, die die Cholesterolresorption hemmen, wie z. B. Sitosterol und Neomycin, 

— Verbindungen, die in die Cholesterolbiosynthese eingreifen, wie z. B. HMG— CoA-Reduktaseinhibitoren 
wie Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin und andere, 

— Squalen-Epoxidaseinhibitoren wie beispielsweise NB 598 und analoge Verbindungen sowie 

5 — Squalen-Synthetaseinhibitoren wie beispielsweise Vertreter der Klasse der Isoprenoid^phosphinylme- 
thyl)phosphonate und Squalestatiru 

Als weitere m6gliche Kombinationspartner sind noch zu erwahnen die Klasse der Fib rate, wie Clofibrat, 
Bezafibrat, Gemfibrozil und andere, Nikotinsaure, ihre Derivate und Analoge wie beispielsweise Acipimox 
io sowie ProbucoL 

Des weiteren sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung von Erkrankungen, 
die mit flberhfthter Zeliproliferation im Zusammenhang stehen. Cholesterol ist ein essentieller Zellbestandteil 
und muB fur die Zeliproliferation, d h. Zellteilung, in ausreichender Menge vorhanden sein. Die Inhibierung der 
Zeliproliferation durch Inhibierung der Cholesterolbiosynthese ist am Beispiel der glatten Muskelzellen mit dem 

15 HMG— CoA-Reduktaseinhibitor des Mevinolintyps Lovastatin, wie eingangs erwfihnt, beschrieben. 

Als Beispiele fQr Erkrankungen, die mit Oberhdhter Zeliproliferation zusammenhfingen sind zunftchst Tumo- 
rerkrankungen zu nennen. In Zellkultur- und in-vivo-Experimenten wurde gezeigt daB die Senkung des Serum- 
cholesterols oder der Eingriff in die Cholesterolbiosynthese durch HMG— CoA-Reduktaseinhibitoren das Tu- 
morwachstum vermindert (Lancet 339, 1 154- 1 156 [1992]). Die erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel I 

20 sind deshalb aufgrund ihrer cholesterolbiosyntheseinhibitorischen Wirkung potentiell fur die Behandlung vori 
Tumorerkrankungen geeignet Sie k6nnen dabei alleine oder zur UnterstOtzung bekannter Therapieprinzipien 
Verwendung finden. 

Als weitere Beispiele sind hyperproliferative Hauterkrankungen wie beispielsweise Psoriasis, BasalzeUkarzi- 
nome, Plattenepithelkarzinome, Keratosis und KeratinisierungsstOrungen zu nennen. Der hier verwendete 

25 Ausdruck "Psoriasis" bezeichnet eine hyperproliferativ-entzQndliche Hauterkrankung, die den Regulierungsme- 
chanismus der Haut verftndert Insbesondere werden Lasionen gebildet, die primfire und sekundftre Verfinderun- 
gen der Proliferation in der Epidermis, entzQndliche Reaktionen der Haut und die Expression regulatorischer 
MolekQle wie Lymphokine und Entzundungsfaktoren beinhalten. Psoriatische Haut ist morphologisch durch 
einen verstftrkten Umsatz von Epidermiszellen, verdickte Epidermis, abnormale Keratinisierung entztlndlicher 

30 Zellinfiltrate in die Dermisschicht und polymorphonucleare Leukozyteninfiltration in die Epidermis, die eine 
Zunahme des Basalzellzyklus bedingt gekennzeichnet Zusatzlich sind hyperkeratotische und parakeratotische 
Zellen anwesend. Der Ausdruck "Keratosis", "BasakeUkarzmome*, B Plattenepitheuca^zinome ,, und "Keratinisie- 
rungsst6rungen w bezieht sich auf hyperproliferative Hauterkrankungen, bei denen der Regulierungsmechanis- 
mus fur die Proliferation und Differenzierung der Hautzellen unterbrochen ist 

35 Die Verbindungen der Formel I sind wirksam als Antagonisten der Hauthyperprolif eration, d h. als Mittel, die 
die Hyperproliferation menschlicher Keratinozyten hemmea Die Verbindungen sind infolgedessen als Mittel 
zur Behandlung hyperproliferativer Hauterkrankungen wie Psoriasis, Basalzellkarzinomen, KeratinisierungsstO- 
rungen und Keratosis geeignet Zur Behandlung dieser Krankheiten konnen die Verbindungen der Formel I 
entweder oral oder topisch appliziert werden, wobei sie entweder alleine in Form der Monotherapie oder in 

40 Kombination mit bekannten Wirkstoffen eingesetzt werden kOnnen. 

Des weiteren zu nennen sind durch cmrurgische Maflnahmen wie PTCA (perkutane transluminale coronare 
An^oplastie) oder Bypass-Operationen ausgel6ste hyperproliferative GefaBerkrankungen wie Stenosen und 
GefaBverschlusse, die auf der Proliferation glatter Muskelzellen beruhen. Wie eingangs erwfthnt IfiBt sich diese 
Zeliproliferation bekanntlich durch HMG— CoA-Reduktaseinhibitoren vom Mevinolintyp, wie Lovastatin, un- 

45 terdrilckea Aufgrund ihrer inhibitorischen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese sind auch die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I geeignet zur Behandlung und Prophylaxe dieser Erkrankungen, wobei sie entweder 
alleine oder in Kombination mit bekannten Wirkstoffen, wie z. B. intravenSs appliziertes Heparin, vorzugsweise 
in oraler Applikation Verwendung finden kdnnen. 
Eine weitere Einsatzmdglichkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I ist die 

so Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinleiden. Die Gallensteinbildung wird dadurch ausgeldst, daB die 
Cholesterolkonzentration in der Galle die maximale Loslichkeit des Cholesterols in der Gallenflttssigkeit Qber- 
schreitet wodurch es zur Ausfallung des Cholesterols in Form von Gallensteinen kommt Lipidsenker aus der 
Klasse der Fibrate fOhren zu einer erhdhten Ausscheidung von Neutralsteroiden Qber die Galle und erhohen die 
Neigung zur Gallensteinbildung. 

55 Im Gegensatz dazu fQhren Cholesterolbiosynthesehemmer wie Lovastatin oder Pravastatin zu keiner erh6h- 
ten Gallensteinbildung, sondern kdnnen im Gegenteil eine Reduktion der Cholesterolkonzentration in der Galle 
bewirken und damit den sogenannten lithogenen Index, ein MaB fur die Wahrscheinlichkeit der Gallensteinbil- 
dung, vermindera. Dies ist beschrieben in Gut 31, 348— 350 [1990] sowie in Z. Gastroenterol. 29, 242—245 [1991} 
DarQber hinaus ist in Gastroenterology 102, No. 4, Pt % A 319 [1992] die Wirksamkeit von Lovastatin bei der 

eo Aufl6sung von Gallensteinen, insbesondere in Kombination mit Ursodeoxycholslure beschrieben. Aufgrund 
ihrer Wirkungsweise sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I deshalb auch fur die Prophylaxe und 
Behandlung von Gallensteinleiden von Bedeutung. Sie kdnnen dabei entweder allein oder in Kombination mit 
bekannten Therapien wie beispielsweise der Behandlung mit Ursodeoxycholsaure oder der Schockwellenlitho- 
tripsie vorzugsweise in oraler Applikation Verwendung finden. 

65 SchlieBIich sind die Verbindungen der allgemeinen Formel I geeignet zur Therapie von Infektionen durch 
pathogene Pilze wie z. B. Candida albicans, Aspergillus niger, Trichophyton inentagrophytes, Penicillium sp, 
Cladosporium sp. und andere. Wie bereits e'mgangs erwfthnt ist das Endprodukt der Sterolbiosynthese im 
Pilzorganismus nicht Cholesterol, sondern das fQr die Integritftt und Funktion der Pilzzellmembranen essentielle 
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Ergosterol. Die Inhibierung der Ergosterolbiosynthese fahrt deshalb zu Wachstumsst6rungen und gegebenen- 
falls zur Abtatung der Pilzorganismen. 

Zur Behandlung von Mykoscn kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I entweder oral oder topisch 
appliziert werden. Dabei kdnnen sie entweder alleine oder in Kombination mit bekannten antimykotischen 
Wirkstoffen eingesetzt werden, insbesondere mit solchen, die in andere Stufen der Sterolbiosynthese eingreif en, 5 
wie beispielsweise den Squalen-EpoxidasehemmernTerbinafin und Naftifin oder den Lanosterol-14<x-Demethy- 
laseinhibitoren vom Azol-Typ wie beispielsweise Ketoconazol und FluconazoL 

Eine weitere Verwendungsmdglichkeit der Verbindungen der allgemeinen Formel I betrifft die Anwendung in 
der Geflugelhaltung. Die Senkung des Cholesterolgehaltes von Eiern durch Verabreichung des HMG— CoA- 
Reduktaseinhibitors Lovastatin an Legehennen ist beschrieben (FASEB Journal 4, A 533, Abstracts 1543 [1990]). 10 
Die Erzeugung cholesterolarmer Eier ist von Interesse, da die Cholesterolbelastung des Kdrpers durch Eier mit 
reduziertem Cholesterolgehalt ohne eine Anderung der Ernahrungsgewohnheiten vermindert werden kann. 
Aufgrund ihrer inhibitorischen Wirkung auf die Cholesterolbiosynthese kflnnen die Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I auch in der Geflflgelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier Verwendung finden, wobei die 
Substanzen vorzugsweise als Zusatz zum Futter verabreicht werden. 15 

Die biologische Wirkung von Verbindungen der allgemeinen Formel I wurde nach folgenden Methoden 
bestimmt: 



L Messung der Hemmung des ,4 C-Acetat-Einbaus in die mit Digitonin fallbaren Steroide 

Methode 



IL Messung der in-vivo-Wirkung an der Ratte nach oraler Gabe 



20 



Humane Hepatoma-Zellen (HEP-G2) werden nach 3-tfigiger Anzucht fttr !6Stunden in cholesterolfreiem 
Medium stimuliert Die zu testenden Substanzen (gelOst in Dimethylsulfoxid, Endkonzentration 0,1%) werden 
wfihrend dieser Stimulationsphase zugesetzt AnschlieBend wird nach Zugabe von 200 u-MoI/1 2- l4 C-Acetat fur 25 
weitere zwei Stunden bei 37° C im Brutschrank weiter inkubiert 

Nach AblOsung der Zellen und Verseifen der Sterolester werden nach Extraktion Sterole mit Digitonin zur 
FSUung gebracht Das in digitoninfailbare Sterole eingebaute ,4 C-Acetat wird durch Szintillationsmessung 
bestimmt 

Die Untersuchung der Hemmwirkung wurde bei Testkonzentrationen von 10~ 7 Mol/1 und 10~ 8 Mol/1 30 
durchgefflhrt Bei diesen Testkonzentrationen zeigte die Verbindung 

(1) - N^4-ChlorbenzoyI)-4^4-dimethylammomethylbenzoyl)piperidin 

eine Hemmwirkung von -80 bzw. -56%. 35 

Wie eingangs erwfihnt, sind in der Literatur vereinzelt Inhibitoren des Enzyms 2,3-Epoxisqualen-LanosteroI- 
Cyclase beschrieben, die sich jedoch strukturell sehr stark von den erfindungsgemftBen Verbindungen der 
Formel I unterscheiden. Die zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I strukturell nachstverwandten 
Verbindungen sind in der EP 0468 457 Al beschrieben. Zum Vergleich wurde deshalb das Beispiel 1 dieser 
Publikation nach der oben beschriebenen Bestimmungsmethode in Testkonzentrationen von 10* 5 Mol/1 und 40 
10~ 6 Mol/1 geprOft Die dabei gefundenen Hemmwerte von 41% bzw. 13% zeigen, daB diese Verbindungen den 
erfindungsgem£Ben Verbindungen der allgemeinen Formel I deutlich unterlegen sind. 



45 



Die Inhibierung des Enzyms 23-Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase bewirkt eine Erhflhung der 23-Epoxisqua- 
lenspiegel in Leber und Plasma. Die Menge an gebildetem 23-Epoxisqualen dient daher als direktes MaB fur die 
Wirkstarke am Ganztier. Die Bestimmung wird nach folgender Methode durchgefOhrt: 

Mannlichen Wistar-Ratten (160- 190 g K6rpergewicht) wird die in 1.5%iger wftBriger Methylcellulose sus- 
pendierte Prflfsubstanz via Schlundsonde appliziert 5 Stunden nach Applikation wird Blut retroorbital aus dem 50 
Venenplexus gewonnen. Plasma wird nach der Methode von Bligh und Dyer (Canad. J. Biochem. PhysioL 37, 912, 
[1959J aufgearbeitet, aber eine Vorsaule gereinigt und danach mittels HPLC analysiert Die erhaltenen Peaks 
werden Qber Eichsubstanzen identifiziert und quantifiziert Ein interner Standard dient der Oberprflfung der 
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, 

Die Untersuchungen wurden mit Konzentrationen der appiizierten Prttfsubstanz von 0,1 bzw. 1,0 mg/kg 55 
durchgefOhrt Die Verbindung (1) zeigte dabei eine 2^-Epoxisqualen-Konzentration von 1,33 bzw. 436 jxg/ml im 
Plasma der Ratte. . 1 . 1 * 

Bei den Kontrolltieren treten unter den Versuchsbedingungen keine meBbaren 23-EpoxisqualenspiegeI auf. 

Von keinem der in der Literatur beschriebenen Inhibitoren des Enzyms 2>Epoxisqualen-Lanosterol-Cyclase 
ist bisher eine Inhibierung der Cholesterolbiosynthese am Ganztier beschrieben. 60 

Zur pharmazeutischen Anwendung Iassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I in an sich bekann- 
ter Weise in die Qblichen pharmazeutischen Zubereitungsformen fOr die orale, rektale und topische Verabrei- 
chung einarbeiten. 

Formulierungen fur die orale Verabreichung umfassen beispielsweise Tabletten, Dragees und Kapseln, fur die 
rektale Verabreichung kommen vorzugsweise Suppositorien in Betracht Die Tagesdosis betragt zwischen 1 und 65 
1200 mg fur einen Menschen mit 60 kg Kdrpergewicht bevorzugt ist jedoch eine Tagesdosis von 5 bis 100 mg 
fQr einen Menschen mit 60 kg K6rpergewicht Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 Emzelgaben 
aufgeteilt 
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Bei topischer Anwcndung kdnnen die Verbindungen in Zubereitungen, die etwa 1 bis 1000 mg, insbesondere 
10 bis 300 mg Wirkstoff pro Tag enthalten, verabreicht werden. Die Tagesdosis wird vorzugsweise in 1 bis 3 
Einzelgaben aufgeteilt 

Topische Formulierungen umfassen Gele, Cremes, Lotionen, Salben, Puder, Aerosole und andere herk&mmli- 
5 che Formulierungen zur Anwendung von Heilmitteln auf der Haut. Die Wirkstoffmenge fQr die topische 
Anwendung betragt 1 bis 50 mg pro Gramm Formulierung, vorzugsweise jedoch 5 bis 20 mg pro Gramm 
Formulierung. Neben der Anwendung auf der Haut kdnnen die topischen Formulierungen der vorliegenden 
Erfindung auch angewandt werden bei der Behandlung von Schleirahauten, die der topischen Behandlung 
zugfinglich sind. Beispielsweise konnen die topischen Formulierungen auf die Schleimhfiute des Mundes, des 
to unteren Colons und andere aufgebracht werdea 

Zur Anwendung in der GeflOgelzucht zur Erzeugung cholesterolarmer Eier werden die Wirkstoffe der 
. allgemeinen Formel I den Tieren nach den ablichen Methoden als Zusatz zu geeigneten Futtermitteln verab- 
reicht Die Konzentration der Wirkstoffe im Fertigfutter betragt normalerweise 0,01 bis 1%, vorzugsweise 
jedoch 0,05 bis 0,5%. 

15 Die Wirkstoffe kOnnen als solche dem Futter zugesetzt werden. So enthalten die erfindungsgemaBen Futter- 
mittel fQr Legehennen neben dem Wirkstoff und gegebenenfails neben einer flblichen Vitamin-Mineral-Mi- 
schung beispielsweise Mais, Sojabohnenmehl, Fleischmehl, Futterfett und Sojadl Zu diesem Futter wird eine der 
eingangs erwflhnten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in einer Konzentration von 0,01 bis 1%, vorzugs- 
weise jedoch 0,05 bis 0,5% zugemischt 

20 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. Die angegebenen Rf-Werte 
wurden an Fertigplatten der Firma E. Merck, Darmstadt bestimmt und zwar an: 

a) Aluminiumoxid F-254 (Typ E) 
bJKieselgel 60 F-254. 

25 

Beispiele zur Herstellung der Ausgangsmaterialien 
Beispiel A 

30 4^Chlor-ethoxymethyl)benzoesauremethylester 

30 g 4-Fonnylbenzoesauremethylester-diethylacetal (hergestellt aus der Formylverbindung und Orthoamei- 
sensauretriethylester in Gegenwart von Ammoniumnitrat, Siedepunkt 128°C bei 1,2 mmHg), 21,5 g Acetylchlo- 
rid und 1,02 gThionylchlorid werden 6 Stunden bei 55 bis 60° C gehalten, Nach Stehen Ober Nacht wird Ober eine 
35 Kolonne destilliert 
Ausbeute: 25,2 g 
Siedepunkt: 130°C(0,2 mmHg> 

Beispiel B 

40 

a-Emoxy-4-(methoxy^bonyI)benzylphosphonsaurediethyiester 

Zu 20,6 g 4-(Chlor-ethoxymethyi)benzoesauremethylester werden 16fi g Triethylphosphit getropft (starke 
Warmetdnung). AnschlieBend wird das QberschQssige Triethylphosphit im Wasserstrahlvakuum abdestilliert und 
45 das in quantitativer Ausbeute erhaltene Rohprodukt ohne Reinigung weiter umgesetzt 

Beispiel C 

4-(a-Ethoxy-4-methoxycarbonyIbenzyliden)-l -tritylpiperidin 

so 

6,6 g a-Ethoxy-4^methoxycarbonyl)benzylphosphonsaurediethylester in 30 ml Tetrahydrofuran werden bei 
-40°C zu Lithiumdiisopropylamid, hergestellt aus 12J5 ml einer lN-Losung von n-Butyllithium in Hexan und 
2£ g Diisopropylamin in 30 ml Tetrahydrofuran, zugetropft Nach 40 Minuten bei -45°C werden bei dieser 
Temperatur 63 g 1-TrityM-piperidon in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft und es wird fiber Nacht bei Raum- 
55 temperatur gerflhrt Die braungelbe Ldsung wird in 300 ml Wasser eingerQhrt, es wird dreimal mit Essigsfiureet- 
hylester extrahiert, die organische Phase mit Wasser und anschlieBend mit gesattigter Kochsalzl6sung gewa- 
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird durch Saulenchromatographie 
(Kieselgel, Petrolether/Essigsaureethylester « 15:1 bis 5 : 1, v.*v) gereinigt Man erhalt 4 g eines farblosen 
Schaums. 

60 

Beispiel D 

4-(4-Diethylaminocarbonyl-a-ethoxybenzyliden)- 1 -tritylpiperidin 

65 6 g 4^a-Ethoxy^-methoxycarbonylbenzyliden)-l-trityIpiperidm in einem Gemisch aus 15 ml Ethanol 15 ml 
tert-Butanol und 15 ml Tetrahydrofuran werden mit 1 g Kaliumhydroxid in 2 ml Wasser versetzL AnschlieBend 
wird eine Stunde zum ROckfluB erhitzt und nach Stehenlassen Qber Nacht und weiterer Zugabe von 1 g 
Kaliumhydroxid in 2 ml Wasser nochmals 30 Minuten zum ROckfluB erhitzt Die LOsung wird mit 200 ml Wasser 
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verdQnnt, mit 150 ml Essigsaureethylester Obcrschichtct und mit 2N-Salzsaure auf einen pH-Wert von 4,5 
eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, die waBrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extra- 
hiert die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter KochsalzlOsung gewaschen, nut Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft Man erhalt 5,7 g der freien Carbonsaure, die in 20 ml Tetrahydrofuran 
ge!8st werden und bei Raumtemperatur mit 1,7 g l.t'-Carbonyl-diimidazol versetzt werden. Nach zwei Stunden 
werden 1,4 g Diethylamin in 10 ml Tetrahydrofuran zugegeben und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt 
Die Losung wird in 200 ml Wasser eingertlhrt mit Essigsaureethylester extrahiert, die organische Phase nut 
Wasser und gesattigter Kochsaizlosung gewaschen und eingedampft Man erhalt 4,6 g der Tltelverbindung in 
Form von farblosen Kristallen. 

Beispiel E 

4-(4-Diethylaminomethyl-a-ethoxybenzy iiden)- 1 -trity Ipiperidin 

Zu 300 mg Uthiumalumimumhydrid in 30 ml Ether werden 4,4 g 4-(4-DiethyIaminocarbonyl-a-ethoxybenzyli- 15 
den>l-tritylpiperidin, geldst in einera Gemisch aus 30 ml Ether und 30 ml Tetrahydrofuran, zugetropft Nach 
1,5 Stunden bei Raumtemperatur wird unter Eisktthlung Wasser, dann 6N-Natronlauge und nochmals Wasser 
zugetropft Nach 15 Minuten wird abgesaugt mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der Ruckstand 
wird aus 30 ml eines Essigsaureethylester-Methanolgemisches (9:1, v:v) umkristallisiert Man erhalt 3 g farblose 
KristalIevomSchmelzpunktl6rC 20 

Beispiel F 

4-(4-Dimethylaminomethylbenzoyl)piperidin 

25 

23 g 4^4-Diethyiammomethyl^-ethoxybei^ werden in 20 ml halbkonzentrierter 

Salzsaure suspendiert und Aceton bis zur Losung zugegeben. Nach zwei Stunden wird mit Wasser versetzt, 
abgesaugt, das Filtrat auf 30 ml eingeengt mit 6N-Natronlauge auf einen pH-Wert von 14 gebracht mit 
Kochsalz gesattigt und zweimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und 
eingedampft Man erhalt 1,2 g schmieriges Produkt, das ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 30 

Beispiel zur Herstellung der Endprodukte 

Beispiel 1 

35 

N<4^Worbenzoyl)-4-{4Kta^ 

Zu 1,1 g (4 mMol) 4-(4-Dimethylanu^omethylbenzoyl)piperidin und 0,9 g (9 mMol) Triethylamin in 20 ml 
Essigsaureethylester werden bei Raumtemperatur 0,77 g (4,4 mMol) 4-Chlorbenzoylchlorid in 10 ml Essigsaure- 
ethylester zugetropft Nach einer Stunde wird mit 100 ml Essigsaureethylester verdunnt dreimal mit Wasser, 40 
einmal mit gesattigter Kochsalzldsung ausgeschflttelt mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft Nach 
Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol -9:1, v:v) und Kristallisation aus Diisopropy- 
lether erhalt man 032 g (49,4% derTheorie) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 1 17°C 

, H-NMR-Spektrum(200MHz,DMSO-d6),Signalebeippm: 

l,0(t,6H); 1,4- 1,65 (m,2H); 17- 13 (m^H); 2,45 (q,4H); 3,0-3,2 (ntfH); 3,6 (s,2H); 3,7 (m,1.5H); 4,3-4,6 (mA5H); 45 
7,4-7,55 (m,6H); 7,95 (d^H). . . 

Im folgenden wird die Herstellung pharmazeutischer Anwendungsformen anhand einiger Beispiele beschne- 

ben: 

Beispiel I so 

Tabletten mit 5 mg N^4^orbenzoylM^^ metfl y ia ^^ 

Zusaromensetzung 



55 



60 



ITabletteenthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

Milchzucker 148,0 mg 

Kartoffelstarke 65,0 mg 

Magnesiumstearat, 2,0 mg 

220,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Aus Kartoffelstarke wird durch Erwarmen ein 10%iger Schleim hergestellt Die Wirksubstanz. Milchzucker 65 
und die restliche Kartoffelstarke werden gemischt und mit obigem Schleim durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm granuliert Das Granulat wird bei 45° C getrocknet nochmals durch obiges Sieb gerieben, mit Magne- 
siumstearat vermischt und zu Tabletten verpreBt 
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Tablettengewicht: 220 mg 
Stempel:9 mm 

Beispiel II 

Drag6es mit 5 mg N^4-Chiorbenzoyl>^4^imethylaminomethylbenzoyl)piperidin 

Die nach Beispiel I hergestellten Tabletten werden nach bekanntem Verfahren mit einer HQIle Qberzogen, die 
im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienenwachs 
poliert 

Drag6egewicht : 300 mg. 

Beispiel III 

Suppositorien mit 5 mg N^4^1orben2oyl)^4-dimethylammomethylben2oyl)piperidin 

Zusammensetzung 
1 Zfipfchen enthalt: 

Wirkstoff 5,0 mg 

ZSpfchenmasse (z. B. Witepsol W 45®) 1 695,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die feinpulverisierte Wirksubstanz wird in der geschmolzenen und auf 40° C abgekdhlten Zfipfchenmasse 
suspendiert Man gieSt die Masse bei 37° C in leicht vorgekuhlte Zfipfchenformen aus. 
Zftpfchengewicht: 1,7 g. 

Beispiel IV I 
Kapseln mit 5 mg N^4-CWorbenzoyl)^4-dimeth^^ 

Zusammensetzung 



1 Kapsel enthftlt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose 82,0 mg 

Starke 82,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 



170,0 mg 

Herstellungsverfahren 

Die Pulvermischung wird intensiv gemischt und auf einer Kapselabf ullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln 
der GroBe 3 abgef OUt, wobei das Endgewicht laufend flberprOft wird 

Beispiel V 

Creme fQr die topische Verabreichung mit 1 g N^4-Chlorbenzoyl)^4-dimethylan^omethyIbenzoyl)piperidin 

Eine Formulierung fur die topische Verabreichung der Verbindungen der Formel I kann folgende Zusammen- 
setzung aufweisen: 



1. Wirkstoff 


U>g 


ZStearylalkohol 


4 JO g 


3.Cetylalkohol 


4,0g 


4. Mineralol 


3,0g 


5. Polysorbat 60 


4,5 g 


6.Sorbitanstearat 


4.5g 


7.PropyIenglycol 


10,0g 


8. Methylparaben 


0.18g 


9. Propylparaben 


0,02 g 


t0.Wasserq-s.ad 


100,00 g 
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Die Bestandteile 2-6 werden auf 80° C erwarmt bis alles geschmoizen ist Danach wird Bestandteil 1 in der 
Sligen Phase geidst Bestandteil 7 und 10 werden auf 90°C erwarmt und die Bestandteile 8 und 9 werden in der so 
erhaltenen waBrigen Phase geldst Danach wird die wftflrige Phase zur Olphase gegeben und rasch geruhrt, so 
daB eine Emulsion erhalten wird. Danach laBt man langsam auf 50°C abkOhlen ura die Emulsion zu verfestigen. 
Unter weiterem ROhren wird das Prflparat auf Raumtemperatur abgekuhlt 5 

Das folgende Beispiel beschreibt die Herstellung eines Futtermittels fQr Legehennen: 

BeispielVl 

c 

Futtermittel fur Legehennen, enthaltend als Wirkstoff 10 
N-(4-Chlorbenzoyl>4-(4-dimethylaminomethylbenzoyl)piperidin 

Mais 633 g/kg 

Sojabohnenmehl 260 g/kg 

Fleischmehl 40 g/kg 15 

Futterfett 25 g/kg 

Sojadl 17 g/kg 

Bicalciumphosphat 12 g/kg 

Calciumcarbonat 6 g/kg 20 

Vitamin-Mineralstoff mischung 5 g/kg 

Wirkstoff 2 g/kg 

Diese Komponenten in den angegebenen Mengen ergeben nach sorgfaitigem Mischen 1 kg Futter. 

25 

Patentansprflche 
1. Aroyl- 1 -azacycloalkane der allgemeinen Forme! I, 

1 30 
R \ 

N - CH- r— (CH 9 ) 



R/ ff \\_ C < N-X-A-R" (I) 35 



O 

R 40 

in der 

ndieZahlen 1 oder 2, 
m die Zahlen 0 oder 1 , 

A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 17 Kohienstoffatomen, 45 
eine Alkenylengruppe mit 2 bis 17 Kohienstoffatomen oder eine Alkinylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen, 

X eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweiis eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe 
mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen oder . so 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5 bis 7-gliedrigen, gesatdgten heterocyclischen Ring, 
wobei im Falle des 6- oder 7-gliedrigen Rings eine Methylengruppe in 4-Position durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom ersetzt sein kann, 

R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweiis ein Wasserstoffatom oder eine AJkylgruppe, 
R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen, eine gegebenenfalis durch 55 
eine Alkylgruppe, durch ein oder zwei Halogenatome oder eineTrifluormethylgruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, eine Naphthyl-, Tetrahydronaphthyl- oder eine gegebenenfalis durch ein Halogenatom oder eine 
Alkylgruppe substituierte Thienylgruppe bedeuten, 

wobei A keine Einfachbindung sein kann, wenn X die Sulfonylgruppe und R 5 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
und 60 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylteile jeweiis 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kdnnen und die vorstehend erwahnten Halogenatome jeweiis ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom bedeuten kdnnen, 
deren Enantiomere, Diastereomere und deren Salze. 

2. Aroyl-1 -azacycloalkane der allgemeinen Formel I gemafl Anspruch 1 , 65 
in der 

ndieZahll, 
mdie Zahll, 
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A eine Einfachbindung, eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
oder eine Alkeny lengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
X eine Carbonylgruppe, 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen oder 

R 1 und R 2 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino- oder Thiomorp- 
holinoring, 

R 5 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 5 ein Wasserstoffatom, eine Cycloaikylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine gegebenenfalls 
durch ein t oder 2 Halogenatome oder eine Trifluormethylgruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 
wobei, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwfthnten Halogenatome jeweils ein Fluor-, 
Chlor- oder Bromatom bedeuten konnen, ' 
und deren Salze. 

3. Aroyl-l-azacycloalkane der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch I, 
in der 

ndieZahll, 

mdieZahll, 

A eine Einfachbindung, 

X eine Carbonylgruppe, 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 

Kohlenstoffatomen, 

R 3 und R 4 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 3 eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Trifluormethylgruppe substituier- 
te Phenylgruppe bedeuten, 
und deren Salze. 

4. Folgende Verbindung der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch 1 : 
(1) » N-(4-Chlorbenzoyl)-4-(4-dimethylanimomemylbenzoyl)^iperidm 
und deren Salze. 

5. Physiologisch vertrfigliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4 mit 
anorganischen oder organischen S&urea 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 4 oder ein 
physiologisch vertrfigliches Salz gem&B Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder Verdflnnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der AnsprOche 1 bis 5 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Inhibition der Cholesterolbiosynthese, zur Behandlung oder Prophylaxe von Hyperlipida- 
mien, zur Behandlung von Erkrankungen, die mh Oberhohter Zellproliferation im Zusammenhang stehen, 
zur Prophylaxe und Behandlung von Gallensteinleiden oder zur Behandlung von Mykosen. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung eines 
Futtermittels fur Legehennen zur Erzeugung cholesterolarmer Eier. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemfiB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen oder 
mehrere inerte Tr agerstoff e und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

eine Verbindung der Formel II, 



N - CH Z 




in der 

n, m und R 1 bis R 4 wie in den AnsprQchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III, 

Z-X-A-R 5 (III) 

in der 

A, X und R s wie in den Ansprdchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind und Z eine reaktive Austrittsgruppe 
bedeutet, umgesetzt wird und 

gewQnschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz mit einer anorgani- 
schen oder organischen S&ure Obergefuhrt wird. ' 

„ /• ■ 



